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RESUM: 
Les síndromes mielodisplàsiques (SMD) són neoplàsies clonals de la cèl·lula mare 
hematopoètica que es caracteritzen per cursar amb citopènies progressives a sang 
perifèrica (SP) amb una medul·la òssia (MO) normo o hipercel·lular. L’alteració 
citogenètica més freqüent és la delació del braç llarg del cromosoma 5 (del(5q)). La 
SMD amb del(5q) aïllada constitueix un subtipus específic de SMD segons la 
classificació de la OMS 2008, i cursa amb anèmia amb o sense  trombocitosi, i 
megacariòcits hipolobulats a MO. El recompte percentual de blasts no ha de ser >5 a 
MO, ni >1 en SP. Ja al 1974, Van den Berghe et al., van descriure un tipus de SMD, de 
curs clínic indolent, que es diferenciava per presentar la del(5q) aïllada, predomini 
femení, anèmia macrocítica, xifra de plaquetes normal o augmentada i presència de 
megacariòcits amb nucli monolobulat MO, el qual van anomenar “Sdr. 5q-”. L’objectiu 
d’aquest estudi era realitzar una revisió morfològica de pacients amb SMD amb del(5q) 
aïllada i de pacients amb del(5q) més una alteració citogenètica addicional (del(5q) +1), 
objectivar si existeixen diferències entre els dos grups i valorar quants pacients 
complien els criteris específics de “Sdr. 5q-”. Els resultats de la revisió d’aquests casos 
permet objectivar que amb les actuals i passades classificacions només la meitat dels 
casos són fàcilment classificables, i suggereix que no hi ha diferencies entre les SMD 
amb del(5q) aïllada i les SMD amb del(5q) +1. Tot i que no es poden  treure 
conclusions clares pel nombre limitat de casos.  
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INTRODUCCIÓ: 
 
Les síndromes mielodisplàsiques (SMD) són un grup heterogeni de neoplàsies 
hematològiques clonals que afecten habitualment a pacients amb edat superior als 50 
anys. Es caracteritzen per una proliferació, mes o menys accentuada, de la cèl·lula mare 
hematopoètica pluripotent que ocasiona diferenciació i maduració mieloide anòmala, 
produint alteracions morfològiques i funcionals, que cursen amb mielopoesi ineficaç, i 
que s’objectiva en forma de mono, bi o pancitopènia a sang perifèrica.[1-3] 
El diagnòstic de les SMD es basa en la presència de cèl·lules hematopoètiques 
dismòrfiques en una o més de les línees mieloides, i en el recompte de cèl·lules 
blàstiques, tant en sang perifèrica (SP) com en medul·la òssia (MO). Tot i així es 
requereixen dades clíniques, analítiques, citogenètiques i moleculars per realitzar un 
diagnòstic integrat i una  classificació correcte dels mateixos. [1, 2] 
Les SMD poden presentar-se de novo (primàries) o bé estar relacionades amb 
exposicions a agents quimioteràpics o radiacions (secundaries). El curs clínic varia de 
crònic i indolent fins a una evolució ràpida i fatal a leucèmia aguda. [1, 2] És doncs de 
vital importància la classificació correcte de les SMD, degut al diferent pronòstic que 
presenten, i de la teràpia més o menys individualitzada que rebran. La classificació més 
utilitzada i actualitzada és la realitzada per l’organització mundial de la salut (OMS), 
publicada al 2008. Aquesta classifica les SMD en set subtipus morfològics diferents 
segons la quantitat de citopènies, el nombre i intensitat de línees mieloides displàsiques 
i el recompte percentual de cèl·lules blàstiques.[2] Per altre banda, les SMD es 
categoritzen en quatre grups de risc segons el IPSS (International Pronostic Scoring 
System), el qual es basa en el nombre citopènies a SP, el percentatge de blasts a MO i el 
cariotip.[4] Aquestes dues classificacions ens permeten establir el pronòstic i el risc 
d’evolució a leucèmia aguda de cada pacient.  
El més freqüent de les SMD, i un de les més ben definides, és la síndrome 
mielodisplàsica amb deleció en el braç llarg del cromosoma 5, del(5q), com a única 
alteració citogenètica. L’OMS la descriu com una SMD que presenta del(5q) aïllada i 
que cursa amb anèmia amb o sense  trombocitosi, i megacariòcits hipolobulats a MO. 
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En ella el recompte percentual de blasts no ha de ser superior a 5 a MO, ni superior a 1 a 
SP. [2] 
Ja al 1974, Van den Berghe et al., havien descrit un tipus de SMD que es diferenciava 
per presentar l’alteració citogenètica del(5q) de forma aïllada i que es caracteritzava per 
ser de curs clínic favorable, presentar-se predominantment en dones de més de 50 anys 
en forma d’anèmia macrocítica, xifra de plaquetes normal o elevada, i megacariòcits 
monolobulats amb hipoplàsia de sèrie eritroide al moll de l’os. [5] 
Tot i l’intent d’agrupar les diferents SMD segons la presència o absència d’unes 
característiques concretes, continuen existint una sèrie de SMD difícils de classificar. 
No tots els casos de SMD amb del(5q) aïllada, encaixen en el subgrup morfològicament 
descrit, ni en les actuals, ni en les passades classificacions.   
Fins fa pocs anys, el tractament per la SMD amb del(5q) consistia bàsicament en suport 
transfusional. Actualment, amb l’aparició de la Lenalidomida, s’ha aconseguit la 
independencia transfusional en gran part dels pacients amb SMD amb del(5q) aïllada. 
[6] La Lenalidomida únicament s’ha aprovat en pacients amb aquest subtipus concret de 
SMD, pel que una classificació correcte és fonamental.  
 
 
OBJECTIUS: 
 
1) Realitzar la revisió morfològica de pacients amb SMD i del(5q) com única alteració.  
2) Analitzar quants compleixen els criteris de Sdr. 5q- descrit per Van den Berghe.  
3) Realitzar la revisió morfològica de pacients amb SMD amb del(5q) associada a una 
altre alteració citogenètica (del(5q) + 1).  
4) Objectivar si existeixen diferencies morfològiques entre SMD amb del(5q) aïllada i 
SMD amb del(5q) + 1.  
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PACIENTS I MÈTODES: 
 
Es van revisar al microscopi òptic els frotis de sang perifèrica i moll d’os inicial de 26 
pacients procedents dos centres hospitalaris diferents, diagnosticats entre 1986 i 2008 de 
síndrome mielodisplàsica amb del(5q) com a alteració citogenètica única o bé amb 
del(5q) i una altre alteració citogenètica addicional (del(5q) + 1). Totes les mostres van 
ser revisades per dos observadors diferents. En els frotis de sang perifèrica únicament es 
va valorar el percentatge de cèl·lules blàstiques. En les mostres d’aspirat de moll d’ós es 
va realitzar el mielograma, avaluant les característiques morfològiques de cadascuna de 
les sèries mieloides, i realitzant el recompte percentual de cèl·lules blàstiques i 
d’elements dismòrfics. Com a trets dismòrfics es van tenir en compte en la sèrie 
eritroide: la binuclearitat, la multinuclearitat, les irregularitats nuclears, els ponts 
internuclears, els cossos de Howell-Jolly, el puntejat basòfil, els ponts 
intercitoplasmàtics, la distribució anòmala de l’hemoglobina i la distribució anòmala de 
l’hemoglobina junt amb puntejat basòfil. En la sèrie mieloide: la hipo/agranulatitat, el 
gegantisme nuclear, la hipersegmentació nuclear, la hiposegmentació nuclear, la 
hiposegmentació i hipogranulació, el nucli en anell, alteració en la condensació 
cromatínica, i la presència de cossos de Döhle. En la sèrie megacariocítica: els 
megacariòcits asincrònics, els megacariòcits monolobulats, els megacariòcits bilobulats, 
els megacariòcits amb nuclis dispersos, els micromegacariòcits, els megacariòcits grans 
i polilobulats. Retrospectivament es van recollir les dades analítiques i clíniques dels 
pacients en el moment del diagnòstic. Posteriorment es va classificar cada cas en les set 
categories de la classificació de la OMS 2008. (TAULA 1). Es va realitzar un anàlisi 
descriptiu per determinar les característiques morfològiques dels pacients amb del(5q) i 
dels pacients amb del(5q) + 1. Posteriorment es van comparar els dos grups per 
determinar-ne les diferencies. Finalment es va analitzar quants dels pacients complien 
els criteris de Sdr. 5q- descrit per Van den Berghe. 
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TAULA 1: Classificació de les síndromes mielodisplàsiques segons la OMS 2008. SMD= 
Síndromes mielodisplàsiques; SP= sang perifèrica; MO= medul·la òssia; CRUD= citopènia refractària amb displàsia 
unilineal:  AR= Anèmia refractaria; NR= Neutropènia refractaria; TR= Trombocitopènia refractaria; ARS= AR 
sideroblàstica; CRDM= citopènia refractaria amb displasia multilineal; Sb= sideroblasts; AREB= AR amb excés de 
blasts. 
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RESULTATS: 
 
Els pacients inclosos en l’estudi, 22 dones i 4 homes, es trobaven en una edat compresa 
entre 41 i 90 anys amb una mitjana d’edat de 77 anys. Els casos es van classificar 
segons l’OMS 2008: 1 pacient amb anèmia refractària, 1 pacient amb citopènia 
refractària amb displàsia multilineal, 6 pacients amb anèmia refractària amb excés de 
blasts tipus-1, 5 pacients amb anèmia refractària amb excés de blasts tipus-2 i 13 
pacients amb síndrome mielodisplàsica amb del(5q) aïllada. Només 4 casos complien 
els criteris de “Sdr. 5q-” descrit per Van den Berghe. Dels 26 pacients avaluats 22 
presentaven del(5q) com a alteració citogenètica aïllada i 4 presentaven del(5q) + 1. 
(TAULA 2). En l’anàlisi al microscopi òptic de les mostres de frotis de sang perifèrica 
el 84% dels casos no s’hi objectivaven blasts. Onze pacients presentaven >5% de blasts 
a MO. En la quantificació de la cel·lularitat del moll de l’os en el 96,2% dels casos va 
ser normo- o hipercelular. La revisió morfològica descriptiva mostrava una sèrie 
megacariocítica en proporció normal o augmentada en el 88,3% dels pacients, amb 
presència de megacariòcits amb nucli monolobulat en tots els casos, amb una mitjana de 
30 elements monolobulats de cada 100 megacariòcits. No es van registrar diferències 
morfològiques en quant a la sèrie megacariocítica entre el grup amb del(5q) i el grup de 
del(5q)+1. En quant a la sèrie eritroide, el 96% dels pacients presentaven més del 10% 
de diseritropoiesi i en 14 pacients (54%) es va objectivar una hipoplàsia de la mateixa. 
En la sèrie granulocítica es va observar disgranulopoiesi en 23 pacients (89%) sent la 
hipo/agranularitat la dismòrfia més constant, la qual es presentava en un recompte 
percentual major en els pacients amb del(5q) +1 comparat amb els pacients amb del(5q) 
(44% vs 24%). (TAULES 3,4 i 5) 
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TAULA 2: Material i Mètodes. 
 CARACTERÍSTIQUES   N % 
Pacients  
26  
Edat 
77 (41-90)  
Sexe 
   ♀ 
   ♂ 
 
22 
4 
 
84 
16 
Citogenètica 
   5q- 
   5q- + 1 
 
22 
4 
 
84 
16 
Tipus morfològic segons la classificació OMS 2008 
   Anèmia refractària 
   Citopènia refractària amb displàsia multilineal 
   Anèmia refractaria amb excés de blasts tipus1 
   Anèmia refractaria amb excés de blastos tipus 2 
   Síndrome mielodisplàsica amb del(5q) aïllada 
 
1 
1 
6 
5 
13 
 
4 
4 
22 
20 
50 
Pacients que complien criteris de Sd. 5q- 
4 16 
Cel·lularitat medul·lar  
   Normo- o hipercel·lular 
   Hipocel·lular 
 
25 
1 
 
96 
4 
Dimegacariopoesi ≥ 10% 
Diseritropoesi ≥ 10% 
Disgranulopoesi ≥ 10% 
26 
25 
23 
100 
96 
89 
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TAULA 3: Morfologia de la sèrie megacariocítica 
Quantificació N % 
  Normal o Augmentada 
  Disminuïa 
22 
4 
88 
16 
Dismegacariopoesi   
 M. asincrònics  
 M. monolobulats 
 M. bilobulats 
 M. nuclis dispersos 
 M. micromegacariòcits 
 M. grans i polilobulats 
4 
26 
24 
13 
10 
4 
16 
100 
92 
50 
38 
16 
 
 
TAULA 4: Morfologia de la sèrie granulopoiètica 
Quantificació N % 
  Normal o Augmentada 
  Disminuïda 
8 
18 
31 
69 
Disgranulopoesi   
 Hipo/agranularitat 
 Hiposegmentats e hipogranulats 
 Gegantisme nuclear 
 Hipersegmentació nuclear 
 Hiposegmentació nuclear 
 Nucli en anell 
 Alt.condesació cromatínica 
 Cossos de Döhle 
25 
19 
11 
1 
17 
1 
9 
8 
96 
73 
42 
4 
65 
4 
35 
31 
 
 
TAULA 5: Morfologia de la sèrie eritroide 
Quantificació N % 
  Normal o Augmentada 
  Disminuïda 
11 
15 
42 
58 
Diseritropoesi   
 Binuclearitat 
 Multinuclearitat 
 Irregularitats nuclears 
 Ponts internuclears 
 Cossos de Howell-Jolly 
 Puntejat basòfil 
 Ponts intercitoplasmàtics 
 Distribució anòmala de la hemoglobina 
 Distribució anòmala de la  
 Hb + puntejat   basòfil 
8 
4 
16 
2 
8 
5 
4 
18 
 
4 
31 
16 
62 
8 
31 
19 
16 
69 
 
16 
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DISCUSSIÓ: 
 
Tot i l’intent de classificació de les SMD, primer per el grup franco-americo-britànic 
(FAB) i posteriorment per la Organització Mundial de la Salut (OMS), encara 
s’objectiven casos de SMD que són difícilment classificables i que no corresponen a cap 
dels grups descrits. La SMD amb del(5q) aïllada en la classificació actual de la OMS 
2008 es defineix com un subtipus específic de SMD que presenta la del(5q) com a 
alteració citogenètica única, i que cursa amb anèmia amb o sense trombocitosi i la 
presencia de megacariòcits hipolbulats a MO; i exclou els casos de SMD secundàries i 
els casos que cursen amb blasts a SP i/o amb més de 5% de blasts a MO.[5] La “Sdr. 
5q-” descrita per Van den Berghe et al. al 1974, es tracta d’una SMD amb 
característiques encara més acotades. Aquest mateix grup publicaven en 1985, que les 
SMD amb del(5q) i alteracions citogenètiques addicionals generalment no presentaven 
les troballes morfològiques i clíniques típiques de la “Sdr. 5q-”.[7] Així doncs aquells 
casos de SMD que presenten del(5q) com a alteració citogenètica única, però presenten 
excés de blasts a SP i/o MO, sideroblasts en anell, monocitosi, o altres característiques 
no descrites en la definició, no queda clar com s’han de classificar.[6] La mateixa 
situació es dona en aquells casos que compleixen les característiques morfològiques de 
“Sdr. 5q-”, però presenten alguna alteració citogenètica afegida a la del(5q). L’impacte 
pronòstic del recompte de blasts a MO, produeix un interrogant en la decisió de 
classificació d’aquests casos amb excés de blasts, i posa en dubte el significat pronòstic 
favorable de la presència de la del(5q) aïllada. En la nostra experiència hem pogut 
objectivar que els pacients amb SMD amb del(5q) aïllada, presenten un perfil clínic i 
citològic molt heterogeni, i encara que tots els casos presentaven megacariòcits 
monolobulats, només una minoria complien els criteris de “Sdr. 5q-” descrit per Van 
den Berghe. Remarcar també que quasi la meitat dels casos presentaven >5% blasts a 
MO, amb el mal pronòstic que això representa. Així mateix, només la meitat dels 
pacients amb SMD que presentaven com a única alteració citogenètica la del(5q), es 
classificarien com a SMD amb del(5q) aïllada en la classificació actual de la OMS 
2008. Per tant, tot i l’actualització recent de les classificacions prèvies encara queden 
casos difícils de classificar.  
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Per altre banda, recentment el nostre grup, ha objectivat que els pacients amb SMD amb 
del(5q) i una sola anomalia citogenètica addicional presenten una supervivència similar 
als pacients afectes de SMD amb del(5q) aïllada.[8] D’acord amb aquestes troballes és 
interessant objectivar que els pacients del nostre estudi presenten característiques 
morfològiques similars entre els dos grups. Encara que, la escassetat de casos amb 
del(5q) + 1 en el nostre estudi, fa necessari ampliar l’estudi per treure conclusions 
clares. 
 
 
 
CONCLUSIONS: 
 
Els pacients amb SMD amb del(5q) aïllada presenten un perfil clínic i citològic molt 
heterogeni. Només la meitat dels pacients amb SMD que presenten com a única 
alteració citogenètica la del(5q), es classificarien com a SMD amb del(5q) aïllada en la 
classificació actual de la OMS 2008. Els pacients amb SMD amb del(5q) + 1, presenten 
característiques morfològiques similars als casos de SMD amb del(5q) aïllada. Tot i que 
aquests resultats fan necessari revisar un  numero més ampli de casos en futurs estudis. 
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